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緒言 
  
びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 (DLBCL) は、悪性リンパ腫の
中で最も頻度の高い病型である。しかし、DLBCLの性質は均一では
なく、それゆえ個々の症例において臨床像や予後が異なる。リツキ
シマブの導入以後、R-CHOP療法によって DLBCLの予後は著しく改
善したが、R-CHOP療法では治癒に至らず、サルベージ療法および
自家末梢血幹細胞移植が必要となる症例も存在する。それゆえ、
DLBCLをリスク分類することは、治療方針決定上、有用である。 
LR11はⅠ型膜蛋白であり、細胞膜から放出されて可溶性 LR11 
(sLR11) となる。LR11は、未分化血管平滑筋細胞などの遊走に重要
な役割を果たすことがわかっており、また、sLR11は動脈硬化のバ
イオマーカーとなることが報告されてきた。血液領域では、LR11が
未分化な造血前駆細胞で高発現することが知られていた。最近我々
は、LR11がある種の急性白血病・悪性リンパ腫細胞に発現している
こと、血清 sLR11値が急性白血病や悪性リンパ腫症例で上昇するこ
と、とくに濾胞性リンパ腫 (FL) では、sLR11値の上昇が腫瘍量およ
び骨髄浸潤と関連し、無進行生存率 (PFS) の低下に寄与することを
報告してきた。そこで我々は、新規発症 DLBCL症例における血清
sLR11の臨床的有用性に関して前方視的に検討することとした。  
 
方法 
  
 2010年から 2013年に千葉大学医学部附属病院および 7つの関連病
院において登録された初発未治療 DLBCL 97例を対象とし、前方視
的観察研究を行った。この研究は千葉大学医学部の倫理委員会から
承認を受けており、患者からはヘルシンキ宣言に基づいてインフォ
ームド・コンセントを得た。治療法は主治医の裁量とした。 
 診断時と効果判定時の血清を収集し、ELIZA法にて血清 LR11値
を測定した。コントロールとしては、同意を得た健常人ボランティ
ア 75人の血清を用いた。 
 データは JMPおよび EZRを用いて解析した。 
  
結果 
 
 患者背景としては、年齢中央値が 69 歳で、男性が 60%であった。
臨床病期 2以上の進行期症例が 54%、Revised International Prognostic 
score (R-IPI) で poor riskの症例が 46%であった。治療法としては、
R-CHOPおよびその類似レジメンが 91%で採用され、効果としては、
完全寛解が 77%、部分寛解が 14%、病勢進行が 2%、残りの 7%は評
価できなかった。 
 DLBCL症例の血清 sLR11値はコントロールと比べて有意に高値で
あった (mean±SD : 21.2±27.6 vs. 8.8±1.8 ng/ml, P < 0.0001)。また診
断時と完全寛解時の両方で血清が回収できた 51例において、診断時
に上昇していた血清 sLR11は、完全寛解時に有意に低下していた 
(mean±SD : 17.4±16.4 vs. 10.9±4.5 ng/ml, P = 0.02)。 
 血清 sLR11と様々な臨床データの関係を解析したところ、年齢 61
歳以上、Performance status (PS) 2以上、B症状あり、節性病変数 5以
上、節外病変数 2以上、骨髄浸潤あり、進行期、血清 LDH 値上昇、
血清β2ミクログロブリン値上昇の群で、それぞれ血清 sLR11値が
有意に上昇していた。多変量解析では、節性病変数 5以上と骨髄浸
潤が血清 sLR11値上昇と有意に関連していた。 
 R-IPIリスク群ごとの血清 sLR11値を比較したところ、poor群で
sLR11値が有意に高値であった。 
全生存および無進行生存に関する血清 sLR11のROC曲線を描いた
ところ AUC 0.73であり、最適なカットオフ値として、18.1 ng/ml を
選択した。 
 観察期間 15ヶ月間で、全症例の 2年全生存率は 77.8%、2年無進
行生存率は 74.3%であった。診断時の血清 sLR11 18.1 ng/ml をカット
オフとして生存解析を行うと、血清 sLR11高値群は低値群と比べて、
全生存率も無進行生存率も有意に低かった (2年全生存率 89% vs. 
52.2% P < 0.0001、2年無進行生存率 84.7％ vs. 50.9% P < 0.0001)。
R-IPIの poor risk群において血清 sLR11 18.1 ng/ml をカットオフとし
て生存解析を施行したところ、血清 sLR11高値群は低値群と比べて、
全生存率も無進行生存率も低い傾向が見られた (2年全生存率 
70.8% vs. 44.2% P = 0.11、2年無進行生存率 64.1％ vs. 43.2% P = 
0.07)。 
  
考察 
  
 この研究で我々は、血清 sLR11が腫瘍量と骨髄浸潤に関連してい
ること、予後予測マーカーとなりうることを前方視的に明らかにし
た。 
 リツキシマブ導入後の予後予測システムとして R-IPIが提唱され
たが、R-IPIでは poor群でも 4年全生存率 55%であり、真の高リス
ク群を抽出できていない可能性がある。最近提唱された NCCN-IPI
はこの欠点を克服したが、一方で、IPIのように年齢・PSなどの患者
因子を含まない予後予測マーカーの探求もなされてきた。Gene 
expression profiling (GEP) により DLBCLは GCP typeと ABC type が
分けられ前者の方が予後良好とされたが、高価であり日常臨床では
行われていない。免疫染色による予後分類も提唱されているが、煩
雑であるし主観的要素がはいることがある。可溶性バイオマーカー
は簡便な予後予測マーカーとして期待され、いくつかのものが提唱
されているが、世界的にコンセンサスが得られているものはない。 
 血清 sLR11は、宿主因子 (年齢・PS)とも腫瘍因子 (節性病変数・
節外病変数・骨髄浸潤・LDH・β2ミクログロブリン) とも有意に関
連していた。多変量解析では、節性病変数と骨髄浸潤が血清 sLR11
と有意に関連する因子であったが、これは血清 sLR11が腫瘍量のみ
ならず、腫瘍の性質にも関連していることを示している。 
 興味深いことに血清 sLR11は腸管病変には影響を受けず、骨髄浸
潤に影響を受けていた。これは、sLR11が DLBCLの骨髄への親和性
に関与していることを示唆している。最近、我々は、HIF-1αの活性
化が造血幹細胞からの sLR11の放出を促進させ、それが uPARを介
して造血幹細胞を骨髄のストローマ細胞に接着させるということを
報告した。DLBCLの骨髄浸潤でも同様のことが生じている可能性は
ある。 
 診断時の血清 sLR11 が高値であると生存率が有意に低下するため、
血清 sLR11を測定することで自家末梢血幹細胞移植のような強力な
治療が必要な高リスク群を同定できる可能性がある。血清 sLR11は、
統計学的な有意差をもって R-IPIの poor群を層別化することができ
なかったが、症例数を増やし、観察期間を延長すれば有意差がでる
可能性はある。 
  
結論 
  
血清 sLR11は新規発症 DLBCLの簡便で有用な予後予測マーカー
である。 
